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Pneumopathies 

interstitielles 

iatrogeniques 


Quelle que soit sa 
presentation Clinique, 
toute pneumopathie 
interstitielle doit faire 
suspecter une eventuelle 
origine medicamenteuse 
et entramer une recherche 
sur le site Pneumotox 
pour verifier un eventuel 
lien de causalite. 


Ce qui est nouveau 


II existe une augmentation considerable du nombre 
de medicaments et notamment des therapeutiques 
ciblees capables d’induire des effets pulmonaires indesirables 
dependant ou non de leurs cibles moleculaires. 

La memoire n’est plus a elle seule suffisante pour retenir 
I’ensemble des effets indesirables pulmonaires des medicaments. 

Le site Pneumotox (www.pneumotox.com) offre la possibility 
de rechercher la responsabilite eventuelle d’un medicament 
soit par tableau Clinique, radiologique ou anatomo-pathologique, 
soit par medicament selon la denomination commune 
internationale. La frequence des effets indesirables de chaque 
medicament est cotee de 1 a 5. Une recherche plus approfondie 
est possible grace a un lien Pubmed direct sur des articles choisis. 

Pneumotox peut etre telecharge gratuitement sur tablettes 
et smartphones. 


P res de 800 medicaments sont susceptibles d’induire un 
effet indesirable pulmonaire, allant des atteintes respira- 
toires centrales aux obstacles des voies aeriennes supe- 
rieures (exemple des angio-oedemes induits par les inhibiteurs de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine [I EC]) ou inferieures 
jusqu’a la plevre et aux vaisseaux pulmonaires (hypertension 
arterielle pulmonaire apres prise d’anorexigenes). Les atteintes 
interstitielles represented environ 75 % du total et sont done la 
problematique la plus frequente. 1 Toutes les voies d’administra- 
tion des medicaments peuvent etre responsables d’iatrogenie: 
collyres betabloquants induisant un asthme ou un lupus, anti- 
inf lam matoi res non steroidiens (AINS) en pommade aggravant 
un asthme a I’aspirine ou stents coronariens a liberation de prin- 
cipe actif responsable de pneumopathies interstitielles diffuses. II 
faut done les chercher scrupuleusement lors de I’interrogatoire, 
et garder egalement a I’esprit les substances illicites (cocaine, 
heroine, amphetamines, injections de talc, silicone) dont le spec- 
tre et la frequence des effets indesirables respiratoires sont sous- 
estimes. La plupart des atteintes interstitielles decrites dans 
cette monographie peuvent avoir une origine iatrogenique. 

Elimination des diagnostics differentiels 

La demarche diagnostique est detaillee dans le tableau 1 . II est 
primordial d’eliminer une infiltration neoplasique, un oedeme pul- 
monaire cardiogenique ou une pathologie infectieuse pulmonaire 
(parfois elle aussi d’origine iatrogene). 2 Les patients irmrmunode- 
primes par un traitement au long cours (immunosuppresseurs, 
chimiotherapies, corticotherapie orale prolongee) peuvent deve- 
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= Demarche diagnostique devant la decouverte d’une pneumopathie interstitielle diffuse : ne pas manquer un effet indesirable 

LU 

| d’un medicament. Conduite a tenir 



Demarche diagnostique 

Commentaires 

1 

Exposition a un medicament pneumotoxique? 

- Necessite une enquete minutieuse 

- Souvent plusieurs (pathologie sous-jacente cardiovasculaire, 
neoplasie) 

- Attention aux medicaments occasionnels 

- Prise de stupefiants non rapportee 

- Toxicite non correlee au service medical rendu 
et a la toxicite apparente habituelle 

2 

Delai deposition? 

- Le plus souvent apres quelques semaines a quelques mois 
apres le debut du traitement 

- Le patient prend toujours le medicament suspect 

- Parfois chronologie tres suggestive: 

- Parfois le medicament est deja stoppe : 

• amiodarone (plusieurs semaines) 

• fibroses tardives des chimiotherapies 

3 

Tableau radio-clinique compatible? 

- Liste des medicaments pneumotoxiques et tableaux: 
www.pneumotox.com 

- Peut etre complete par une recherche bibliographique 
plus fine (PubMed) 

- Examens complementaires souvent de peu d’aide : 

• tests sanguins peu utiles hormis eosinophilie sanguine 

• EFR et LBA a discuter avec le pneumologue 

4 

Exclusion d’un autre diagnostic? 

- Etape essentielle 

- Les diagnostics differentiels dependent du tableau clinique 
et de la maladie sous-jacente 

Devant une PID, toujours se metier de: 

- Infections (Pneumocystis jirovecii ): raison essentielle 
pour realiser le LBA 

- Insuffisance cardiaque: NT-ProBNP, test aux diuretiques 
de quelques jours avec cliches comparatifs 

- Pathologie sous-jacente et en particulier neoplasique (lymphangite) 

5 

Amelioration a I’arret du traitement suspect? 

- Typiquement, I’arret du medicament est suivi d’une amelioration 

- Cette amelioration est indispensable pour confirmer le diagnostic 

- En cas de PID severe, des corticoides sont souvent administres. 
L’efficacite du retrait du medicament est alors plus difficile a evaluer 

- Apres avis aupres du specialiste ayant prescrit le medicament 
afin d’evaluer si celui-ci est indispensable ou doit etre substitue 
(p. ex. amiodarone et troubles du rythme) 

- Arret du ou des plus suspects en premier, des medicaments 
non essentiels. Arret de tous les medicaments suspects 

si le tableau est severe 

- Certains tableaux persistent plusieurs semaines apres et malgre 
I’arret du medicament (DRESS syndrome) 

6 

Recidive des symptomes apres reintroduction? 

- Reintroduction souvent dangereuse, parfois letale 

- La reintroduction n’est done pas recommandee sauf avis 
et doit se faire alors en milieu specialise 

- Des reactions croisees avec la meme classe pharmacologique 
existent (par exemple toux des IEC) 


DRESS: Drug Rash Eosinophilia Systemic Symptoms; EFR: epreuves fonctionnelles respiratoires ; IEC: inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine; 
LBA: lavage broncho-aleveolaire; NT-proBNP: fraction N-terminale du peptide natriuretique de type B; PID: pneumopathie interstitielle diffuse. 


lopper une redoutable, mais parfois insidieuse, pneumocystose, 
qui se traduit par une dyspnee, une toux et un syndrome inters- 
titiel caracterise le plus souvent par des images en verre depoli 
diffus. Le diagnostic doit etre immediatement confirme ou elimine 
par la recherche du champignon par un lavage broncho-alveo- 
laire. Par ailleurs, une grande attention a la pathologie infectieuse 
doit etre portee chez les patients sous traitement ar\t\-Tumor 
Necrosis Factor (TNF) au long cours. Bien qu’une tuberculose 
maladie ou une tuberculose latente soient systematiquement 
recherchees et, le cas echeant, traitees avant mise en route, 
quelques patients developpent neanmoins une tuberculose 
pulmonaire ou extrapulmonaire severe, parfois fatale, sous ces 
traitements. 3 


Presentations cliniques et radiologiques particulieres 

L’analyse de la presentation clinique, radiologique, voire biolo- 
gique et anatomo-pathologique des differentes pneumopathies 
interstitielles diffuses est necessaire. Toute suspicion doit etre 
declaree au centre regional de pharmacovigilance (tableau 2). 
Plusieurs tableaux sont possibles. 

Le patient a une dyspnee progressive, parfois rapidement, associee 
ou non a une toux seche. L’auscultation pulmonaire note des crepi- 
tants. La radiographie thoracique suggere un syndrome inters- 
titiel avec des poumons qui peuvent apparaTtre de petit volume. 
Ces elements font suspecter une pneumopathie interstitielle 
subaigue ou chronique, ou une fibrose pulmonaire. Certains 
medicaments comme la bleomycine peuvent etre responsables 
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d’un tableau se rapprochant d’une pneumopathie interstitielle 
commune avec aspect en rayons de miel. Beaucoup plus fre- 
quemment, le tableau est celui d’une pneumopathie interstitielle 
non specifique de presentation le plus souvent aigue ou 
subaigue, ou parfois insidieuse. Pour certains medicaments, 
I’effet indesirable pulmonaire apparaTt alors qu’il n’y a pas de 
terrain respiratoire particulier prealable; c’est le cas de I’amio- 
darone, du methotrexate ou de la nitrofurantoine (fig. 1). Cette 
derniere peut induire des pneumopathies interstitielles diffuses 
bruyantes, parfois associees a une hepatite et a la presence 
d’anticorps antinucleaires. La poursuite du medicament peut 
aboutir a un syndrome de detresse respiratoire aigue. Parfois, les 
patients ont deja une pneumopathie interstitielle idiopathique ou 
dans le cadre d’une connectivite. Les traitements de la maladie 
causale peuvent alors induire une exacerbation de la pathologie 
interstitielle. C’est le cas de la plupart des medicaments utilises 
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, qui peuvent etre 
responsables d’une pneumopathie interstitielle diffuse ou aggra- 
ver une pneumopathie interstitielle diffuse sous-jacente. 4 Une 
toux, une fievre, une dyspnee et des opacites diffuses, du verre 
depoli ou des nodules doivent faire suspecter une pneumopathie 
au methotrexate au pronostic parfois severe. Le lavage bron- 
cho-alveolaire est typiquement lymphocytaire. Le retrait du medi- 
cament et une corticotherapie sont souvent necessaires. Les 
anti-TNF, outre le risque infectieux, sont incrirmines dans la 
genese de pneumopathies interstitielles diffuses. 

Le patient est dyspneique et un ou plusieurs infiltrats sont visibles 
sur la radiographie ou la tomodensitometrie thoracique. Une hypereo- 
sinophilie sanguine est associee, faisant alors suspecter une 
pneumopathie a eosinophiles. Le lavage broncho-alveolaire 
confirme le diagnostic par la presence de plus de 20 % d’eosino- 
philes. La responsabilite d’un medicament doit alors toujours 
etre evoquee et soigneusement recherchee. Les antibiotiques ou 
les AINS sont emblematiques de cette presentation. Le tableau, 
parfois tres bruyant, est souvent de bon pronostic a I’arret du 
medicament. Une corticotherapie transitoire par voie generale 
est parfois necessaire. II est actuellement reconnu que des 
pneumopathies aigues a eosinophiles surviennent au commen- 
cement ou a la reprise d’un tabagisme surtout s’il est important. 5 



nitrofurantoine par intermittence pour des infections urinaires a repetition, 
ayant une toux et une dyspnee associees a des anticorps antinucleaires 
a 1/1280 et une hepatite cytolytique. L’arret definitif de la nitrofurantoine 
a permis I’amelioration progressive en quelques semaines. 

Le patient souffre d’une alteration moderee de I’etat general, d’une 
toux, d’un syndrome inflammatoire Clinique et biologique evoluant 
depuis quelques semaines. Une origine infectieuse est evoquee, 
mais I’antibiotherapie probabiliste ne permet pas I’amelioration. 
Les foyers radiologiques assez denses ont pu migrer. On sus- 
pecte alors une pneumopathie organisee avec foyers migrants 
(bronchiolite obliterate avec pneumonie organisee). La cortico- 
therapie orale, une fois le diagnostic confirme, est efficace mais 
doit etre prolongee. La maladie peut survenir dans les suites 
d’une infection bacterienne ou virale, dans le cadre d’une 
connectivite ou encore idiopathique, 6 mais I’origine medicamen- 
teuse est frequente. Ces foyers migrants pulmonaires peuvent 
egalement survenir dans les semaines ou mois apres une radio- 
therapie pour cancer du sein (fig. 2). 

Le patient se plaint d’une toux, d’une asthenie ou est asymptomatique 
alors qu’il existe un syndrome interstitiel et des adenopathies medias- 
tinales. On suspecte une pneumopathie interstitielle granuloma- 
teuse. Certains medicaments peuvent induire des granuloma- 


i Declaration d’un effet indesirable susceptible d’etre du a un medicament ou un produit mentionne a (’article R.5121-150 

LU 

s du code de sante publique 


Medecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant constate un effet indesirable susceptible d'etre du a un medicament, 
qu’il I’ait ou non prescrit ou delivre, doit en faire la declaration immediate a son centre regional de pharmacovigilance par le biais du formulaire 
Cerfa n° 10011*04. Tout autre professionnel de sante peut egalement en faire la declaration. Notamment doivent etre declares imperativement: 

- tout effet indesirable grave (mortel ou susceptible de mettre la vie en danger ou entramant une invalidity ou une incapacity importante 
ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congenitale); 

- tout effet inattendu (dont la nature, la severity ou revolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le resume des 
caracteristiques du produit) ; 

- mais aussi tout effet qu’il est juge pertinent de declarer en dehors de ces definitions. 
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FIGURE 2 


Pneumopathie organisee post-radique. Patiente de 75 ans, ayant beneficie d’une radiotherapie pour un cancer du sein gauche 10 semaines auparavant, 
consultant pour alteration de I’etat general, fievre et toux resistant aux antibiotiques. L’imagerie est caracteristique avec des opacites alveolaires peripheriques, 
migratrices debutant dans le territoire irradie (image de gauche) puis evoluant 1 mois plus tard dans les territoires non irradies (image de droite). 



cutanee diffuse non specifique, fievre et toux. Le lavage alveolaire a montre 
la presence d’une eosinophilie (52 %). Le diagnostic de DRESS syndrome 
(Drug Rash Eosinophilia Systemic Symptoms) induit par I’allopurinol a ete retenu. 
Le retrait du medicament a permis une amelioration lente des symptomes. 


toses avec atteinte pulmonaire ressemblant fort a une sarcoi- 
dose. La preuve histologique est le plus souvent necessaire. 
Parmi ces medicaments, on retrouve notamment le BCG intra- 
vesical, les interferons alpha et beta et les anti-TNF. 7 

Le tableau Clinique est celui d’un cedeme aigu du poumon, volontiers a 
repetition, alors que I’origine cardiogenique est ecartee par dosage des 
precurseurs du peptide natriuretique de type B (pro-BNP) ou echogra- 
phie cardiaque, conduisant a suspecter un oedeme pulmonaire 



une insuffisance respiratoire aigue induite par la cordarone, prise depuis plusieurs 
annees. L’ evolution a ete favorable avec une corticotherapie par voie generale 
prolongee et I’arret du medicament. 


non cardiogenique. Parmi les causes classiques mais rares, on 
peut retenir I’aspirine a forte dose, Thydrochlorothiazide, les 
tocolytiques par voie intraveineuse et notamment les beta-2- 
mimetiques ou encore la nicardipine et les chimiotherapies anti- 
cancereuses. II peut se rencontrer lors de syndromes plus gene- 
raux avec hypotension, oedemes des membres inferieurs, ascite 
et epanchement pleural, hemoconcentration, hypo-albuminemie 
sans albuminurie et leucopenie. On parle de syndrome de fuite 
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capillaire. Les medicaments responsables sont certaines chimio- 
therapies (gemcitabine, docetaxel), les facteurs de croissance 
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) ou encore 
les medicaments utilises lors de stimulation ovarienne. 

L’atteinte respiratoire survient dans le cadre d’un tableau plus 
general : 

- un lupus induit est caracterise par une atteinte essentiellerment 
pleuro-pericardique et une recherche d’anticorps anti-ADN natif 
le plus souvent negative. Parmi les medicaments impliques 
les plus classiques, on retient I’hydralazine, la procainamide, 
I’isoniazide, les betabloquants, la minocycline, la nitrofurantoine 
ou I’amiodarone. Dans le lupus induit par les anti-TNFoc, comme 
dans le lupus systemique, la peau est plus frequermrment atteinte 
que le poumon et des anticorps anti-ADN natif sont presents ; 

- le syndrome DRESS (Drug Rash Eosinophilia Systemic 
Symptoms) associe une toxidermie avec un frequent oedeme 
facial associe, une polyadenopathie, une eosinophilie sanguine 
et d’autres atteintes uni- ou pluriviscerales (hepatites, nephrites). 
L’atteinte pulmonaire est retrouvee dans 20 % des cas avec 
des infiltrats et des epanchements pleuraux (fig. 3). Parmi les 
medicaments impliques les plus frequents se trouvent la mino- 
cycline, la plupart des anticonvulsivants, I’allopurinol, les AINS et 
les antidepresseurs. Le medicament responsable est administre 
depuis trois semaines en moyenne. Une infection a Herpesvirus 
humains type 6 est souvent associee ; 8 

- certaines vascularites peuvent etre favorisees par des medi- 
caments. Certaines vascularites a anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles (ANCA) peuvent etre induites 
par le propylthiouracile ou la mesalazine. Le levamisole, vermi- 
fuge veterinaire sous forme de poudre blanche utilise comme 
adulterant de la cocaine, peut induire des vascularites necro- 
santes a ANCA touchant essentiellerment les extremites, la face 
et les lobes des oreilles. Dans la granulomatose eosinophilique 
avec polyangeite (syndrome de Churg et Strauss), la responsa- 
bilite des anti-leucotrienes a ete evoquee mais pas demontree. 9 

Patients particuliers 

Patients traites pour cancer 

La liste des traitements anticancereux responsables de pneu- 
mopathies interstitielles diffuses severes evoluant rapidement 
vers le syndrome de detresse respiratoire aigue est longue et ne 
se limite pas aux classiques bleomycine ou mitomycine C mais 
comprend aussi des agents alkylants, des antimetabolites ou les 
podophylotoxines. Souvent plusieurs chirmiotherapies ont ete 
utilisees, parfois en association avec une radiotherapie. Le retrait 
du(des) rmedicament(s) suspecte(s) et la corticotherapie ne 
permettent pas toujours une amelioration. Devolution vers une 
fibrose est possible. Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont 
egalement responsables d’aggravation de fibroses preambles 
au traitement. 10 

Des pneumopathies radiques peuvent survenir precocement 


POUR LA PRATIQUE 

►► Penser a la possibility d’une atteinte medicamenteuse 
devant toute pneumopathie interstitielle. 

►► S’aider de Pneumotox et d’un avis pneumologique 
afin de determiner les examens complementaires necessaires 
(tomodensitometrie, EFR, lavage broncho-alveolaire) et passer 
en revue les diagnostics differentiels. 

►► Envisager I’eviction raisonnee du ou des medicaments 
suspects. 

►► Evaluer les effets du test d’eviction au moyen 
de la clinique et de I’imagerie. 

►► Ne pas oublier la declaration au centre regional 
de pharmacovigilance. 

►► Ne jamais reintroduire sans justification tres serieuse 
le medicament responsable. 


apres une irradiation thoracique (6 a 1 2 semaines). L’association 
a une chimiotherapie concomitante en multiplie le risque par 5. 
La corticotherapie est souvent indiquee. Des complications a 
type de fibrose ou de cancers secondaires peuvent aussi surve- 
nir des annees apres le traitement de la maladie. La radiothera- 
pie stereotaxique, qui permet de delivrer des doses plus fortes 
dans un territoire beaucoup plus cible, peut induire I’apparition 
tardive (parfois plus d’un an apres) d’une pseudo-masse tumo- 
rale autour de la tumeur initialement traitee. Le diagnostic diffe- 
rentiel essentiel est evidemment la recrudescence tumorale, ce 
d’autant qu’un hypermetabolisme peut persister a la tomoden- 
sitometrie couplee a la tomographie a emission de positons 
(TEP/TDM) pendant plusieurs annees. 11 

Patients « cardiaques » 

La pneumopathie de I’amiodarone doit etre evoquee chez tout 
patient traite par ce medicament et ayant un probleme respira- 
toire (fig. 4). Le mode de decouverte est insidieux dans un peu 
plus de 50 % des cas (sur une periode de 1 a 3 mois), rapide et 
simulant une pathologie infectieuse dans 40 % des cas et 
asymptomatique dans pres de 5 % des cas. 12 ’ 13 Les signes 
cliniques les plus frequemrment rencontres sont peu specifiques. 
L’imagerie peut montrer des opacites diffuses, parfois unila- 
terales ou predominantes d’un cote a type d’opacites alveo- 
laires parfois migrantes, d’epaississements interlobulaires, de 
nodules, de masses ou encore de fibrose. L’atteinte pleurale est 
frequente, le lavage broncho-alveolaire est neutrophilique, 
lymphocytaire, mixte ou normal. Le diagnostic de pneumopathie 
a I’amiodarone est toujours un diagnostic d’exclusion apres 
avoir elirmine notamment une insuffisance cardiaque gauche. 
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Le retrait de I’amiodarone est evidemment important mais 
impose la prudence et un avis cardiologique specialise. Les 
corticosteroides sont souvent necessaires. 

Beaucoup plus rarement, les IEC, les statines ou les betablo- 
quants, dont le taux de prescription est considerable, peuvent 
etre responsables de pneumopathies interstitielles diffuses. Les 
anticoagulants ou antiagregants peuvent etre exceptionnel- 
lement responsables d’hemorragies alveolaires. Une vigilance 
toute particuliere s’impose avec les nouveaux anticoagulants 
oraux. 

Conclusion 

Devant toute pathologie interstitielle, il taut garder un haut 
degre de suspicion et chercher une origine medicamenteuse 
en s’aidant de Pneumotox. Apres avoir elimine les diagnostics 
differentials, le retrait du medicament est necessaire parfois 
apres avoir pris un avis specialise (par exemple pour I ’ arret 
d’un traitement par amiodarone). Dans les formes severes, une 
corticotherapie par voie generate est indiquee. La reintroduction 
n’est jamais conseillee. II faut en informer le patient, lui remettre 
un document temoignant de la contre-indication definitive au 
medicament et, en fonction du tableau presente, a ceux de la 
meme classe. • 


resume Pneumopathies interstitielles iatrogeniques 

La plupart des pneumopathies interstitielles et notamment les pneumopathies interstitielles 
subaigues et chroniques, les fibroses, les pneumonies a eosinophiles, les pneumopathies 
organisees, les oedemes pulmonaires ou encore une presentation evocatrice de sarco'idose 
peuvent etre d’origine iatrogene. Un nombre considerable et croissant de medicaments est en 
cause avec au premier plan ceux utilises en cardiologie (amiodarone, inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion de I’angiotensine, statines), les antibiotiques (notamment minocycline, 
nitrofuranto'ine), les traitements anticancereux (et tout particulierement les chimiotherapies et 
la radiotherapie), ou les traitements de la polyarthrite rhumato'ide. Une vigilance particuliere doit 
etre portee sur les nouvelles molecules, nombreuses a apparaitre sur le marche. Ainsi, la 
responsabilite d’un medicament doit etre recherchee systematiquement devant toute 
pneumopathie interstitielle: le site Internet www.pneumotox.com permet de verifier si les 
traitements regus par le patient peuvent etre suspectes. L’analyse de I’histoire et de la 
presentation Clinique, I’elimination d’un diagnostic differentiel et I’amelioration au retrait du 
medicament sont des etapes essentielles pour affirmer I’imputabilite. La reintroduction, 
dangereuse, ne doit pas etre realisee. 

summary Drug-induced interstitial lung diseases 

Drug-induced infiltrative lung disease may manifest as variable clinical radiological patterns, 
including subacute or chronic interstitial pneumonia, pulmonary fibrosis, eosinophilic 
pneumonia, organising pneumonia, pulmonary edema, or sarcoidosis. A large amount of drugs 
have been incriminated, including those used in cardiovascular diseases (amiodarone, statins 
and angiotensin converting enzyme inhibitors), antibiotics (minocycline, nitrofurantoin), most of 
anticancer drugs (and especially chemotherapy and chest radiation), treatment of rheumatoid 
arthritis, as well as more recent drugs. A high index of suspicion is therefore required in any 
patient with infiltrative lung disease and the web-based tool www.pneumotox.com will help to 
list possible causative drugs. The following steps are necessary: history and timing of drug 
exposure, clinical and imaging pattern, exclusion of other causes of infiltrative lung disease, 
improvement following drug discontinuation. Rechallenge, dangerous, is not recommended. 


Les auteurs declarant n’avoir aucun lien d’interets. 
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